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J (57) Abstract 

| film. cSST^^ w ith a s^ai.y poUrpo,^ 

in an organic solvem. said substantially polar polyme ■ bebuS^ta2?.w ,nsoul > ,e '" 8 substt n"ally polar polymer solution 
in liquid or supercritical CO* contacting^ suVpTsL wTth fi o^suniS^ cFT™] ^ °*i ° rganic solvent 
a controlled manner and ensure the coacervation^f the iZ^iS^SS^^/i *? T me so,vem ^ «* PO'V™ 
draining off me CCVsolvent mixture: recuperating the mtaS'effteffi o^tfvlV^"' by ° f "P"*** CO, and 

containing an active substance coated with a substantially polar DoWm e r «i«T/I^ m ™ Uon 81,0 eoncerns microcapsules 

denvatives acry.ic. methacrylic polymer or derivative o7«,e« oT viny 12 consisting of polysaccharides. cellulose 
polyphosphates, characterised in that the polymer film has low surf^e cne^ po yanhydrides. polyorthoesten and 

are obtamable by said method. Me ener8y 80(1 " free from or S™c solvent and in that the microcapsules 

I (57) Abrtgl 

se^ibl^P^ire^^^ t^S^^SS^S^Z r *** en " ,Wc d ' une M * polymere : 

solution de polymere sensiblemem polaire dans un sohJ^^^t.^T ^ Smpe ^° n une subst8nc c **ve insoluble dans one 1 
Iiqu.de ou 41'tot supercritique, ledillolvant organiqul S 2E?En t '£ ^' b '^ .P»iaire Aant insoluble dans .e COj , 
avec du COj liquide ou supercrilique de facon a desolvate defect cc- n £?2. '^l', ^ SUpWWtlque: contact la suspension 

extra.re substantiellement le solvant au moyen de CO2 a I'Z ,u«rcriri a ^ ^t, J f 0 ^* e ^ Urer la coarcervation du polymere; 
^ forme de poudre seche. L'invention concern? 4£W^^I«^O0^c ricuperer les mic£apsu!« 
couche de po ymere sensiblement polaire choisi dans le grou£ consttae^^ ^T","' T j ubst8ncc 8Ctive enrcWe daw une 
acryhques mAhacryliques ou derives des esters vinyliqiL. £ XsttJ M a bowIST"' " d<rivfa «««losiqu«, les polymeres 
polyphosphates, caracterisees en ce que la couche dV^lyk«E£^ Polyanhydrides. les polyorthoesSs et les 

« en ce que les m.crocapsules sont susceptibles d'etre obte^rpaSp,^ 616 ^ SUrfaCe « Mt """P* de «»™ organique 



VNIQVEMENT A TITHE D' INFORMATION 
in^^L^^Z^' 1CS EtaB Pani " au » '« P«8« * cauv erture des brochure pubHant d« demam.es 
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PROCEDE DE PREPARATION DE MICROCAPSULES DE MATIEROS 
ACTIVES ENROBEES PAR UN POLYMERE ET NOUVELLK 
MICROCAPSULES NOTAMMENT OBTENUES SELON LE PROCEDE 

L'invention concerne le domaine de la microencapsulation d e 
5 substances actives. Elle est relative a un precede de preparation de 
nucrocapsules du type comprenant une substance active enrobee d'une 
couche de polymere par la technique dite du fluide supercritique. 

Hie concerne egalement de nouvelles microcapsules contenam 
notamment des substances pharmaceutiques, cosmetiques ou aero- 
10 alimentaires. B 

De tres nombreux documents decrivent les principes e, les 
methodes de preparation de telles microcapsules, par exemple J.A. Bakan 
M.croencapsulation via Coacervation - Phase Separation, ^National Industrial 
Research Conference. Land O'lakes, WI. Juin 1966. D'autres publications son: 
b cuees dans 1'article de J.P. Benoit et al.. Microencapsulation Methods and 
Industnal Applications, Marcel Dekker, Inc. 1996, pages 35-72. 

La taille des microcapsules obtenues est de l'ordre de 0.S a ?00 «m 
(parfois davantage). Elles sont constitutes d'un noyau de matiere'active 
revetu d'un agent enrobant. 

20 /„ a II L ' a8em enr ° bant CSt Ch ° iSi Pami Un ' ventail de dive " composes 
(hydrocoiloides. polymeres hydrophobes, cires. graisses ou agents enteriques 
etc.) selon divers facteurs : 

- les buts recherches par la microencapsulation : par exemple 
masquer le gout ou 1'odeur du principe actif per os. diminuer la volatility de' 
2, certains liquides, augmenter la stabilite physico-chimique du principe actif 
prevenzr la coalescence des gouttelettes au sei n> d W emulsion, modifier et' 
amehorer la compression du principe actif. retarder ou prolonger Taction 
d un med,cament. avoir une forme galenique enterosoluble etc 

30 diffusion..^ ^ m0d£ ^ ,ib ' rati ° n " Sir€ dU Prindpe a « if < di — 

-la nature physico-chimique du noyau (dimension 
compatibilite....), \u«mension. 

- les methodes de microencapsulation (fluidisation. turbine 
desiccation par nebulisation. polymerisation interfaciale. coacervation 

oar . a .M?*" d " miCr ° Ca P Sules «" couramment mise en oeuvre 
par la methode due de coacervation que Pen rappelie sommairement ci-apres: 
Par modtf.cation chimique ou physico-chimique d'un milieu 
contenant une substance active en suspension dans une solution de ^ 
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dans un solvant. on provoque la coacervation (ou agregation) du polymerc. 

Les gouttelettes de coacervat ainsi formees sont adsorbees a la 
surface des particules de matiere active et forment un enrobage continu. 

On soumet ensuite le milieu a une desolvatation complete et 
5 evemuellement une reticulation des chaines polymeriques, qui conduit a la 
production de microcapsules. 

Toutes ces methodes, citees ci-dessus, requierent bien souvent des 
solvants organiques toxiques, polluants et d'un cout industriel relativement 
eleve. 

C'est pourquoi, la Demanderesse s'est attachee depuis plusieurs 
annees a rechercher des procedes altematifs qui permettent de preparer des 
microcapsules sans l'aide de solvants organiques ou du moins sans solvants 
chlores (dichloromethane, chloroforme, etc.). 

C'est ainsi que la demanderesse a recemment propose par la 
IS demande de brevet EP-A-706 821 d'utiliser les proprietes du C0 2 a l'etat 
supercritique (SC) comme solvant. 

Le C0 2 est dit a l'etat supercritique (C0 2 SC) si la temperature est 
superieure a 31'C et sa pression superieure a 73,8. 1QS Pa. 

En effet, ce dernier garde a la fois les proprietes d'un gaz, telle sa 
grande diffusion, et acquiert celles d'un liquide, telle sa densite qui est de 0,7 
kg/cm3 au point supercritique. Le C0 2) dans cet etat, possede un pouvoir 
solvant notable. On le dit semblable a l'heptane. 
Les avantages du C0 2 SC sont done : 

- un grand pouvoir solvant pour des conditions de temperature 
assez basses (30'C), ce qui n'est pas denue d'interet dans le cas d'utilisation de 
principes actifs thermolabiles ; v 

- une grande variation de ce pouvoir solvant pour de faibles 
variations de pression. 

- sa non toxicite, 

- la separation facile du melange solvant-solute par simple 
decompression ; 

- son cout peu onereux par rapport aux solvants organiques 

courants. 

Le precede selon la demande de brevet precitee implique la mise 
en suspension dans un autoclave d'une substance active non soluble dans 
le C0 2 supercritique, puis I'introduction dans l'autoclave de 1'enrobant qui se 
trouve a l'etat de solute dans le C0 2 supercritique. La pression et/ou la 
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temperature sont ensuite modifiees de telle maniere que la solubilhe de 
I'enrobant dans le C0 2 diminue. Infinite de I'enrobant pour la surface de la 
substance active s'accroit provoquant de ce fait 1'adsorption de I'enrobant 
autour des particules de substance active. Une fois le depot accompli 
» 1 autoclave est depressurise et les microcapsules recuperees. Ce precede 
donne d'excellents resu.tats pour les agents enrobants qui presenter une 
bonne solubilite dans le C0 2> e'est-a-dire pour les agents enrobants qui 
possedent un caractere lipophile marque et de faibles masses molaires comme 
les corps gras (cires, triglycerides d'alcools gras, acides gras) et bien d'autres 
10 composes. 

Toutefois, dans le cas de polymeres qui presentent un caractere 
sens.blement plus polaire que les corps gras et une masse molaire plus elevee 
(polymeres acryliques, polymeres vinyliques, polysaccharides) ce procede 
est peu satisfaisant. 



15 



20 



En effet, ces polymeres ne sont pas solubles dans le C0 2 
supercritique. Or, il s'agit d'une condition imperative pour etre un agent 
enrobant selon le procede decrit dans la demande de brevet EP-A-706 8?1 On a 
bien env,sage dans cette demande de brevet d'utiliser a faible taux ( < 5 %) un 
agent entrainant comme les cetones, les alcools, les esters et les solvants 
chlores en melange avec le C0 2 dans le but d'augmenter la solubilite du 
polymere dans la phase supercritique. Toutefois, une telle variante conduirait 
neanmoins, dans bien des cas. a un taux de solubilisation faible du polymere a 
caractere sensiblement polaire et a une modification importante des 
conditions supercritiques, ou a une disparity de la phase supercritique 
remplacee par un systeme biphasique. 

On cite par ailleurs, le document US 5 424 076 qui decrit un procede 

zz:::: echnique d,aiomisation ° u s ~- - * «- 

En premier lieu, bien que le document mentionne le fait que la 
substance active soit sous forme dispersee, tous les exemples sont relatifs a des 
olut lons d ces mati , res active$ ^ aiHeurs ^ ^ es 

I ob entio n de microspheres et non pas de microcapsules. On rappell 1 
difference fondamentale entre les microspheres et les microparticl L 
microspheres sont des systemes matriciels dans lesquels la madere ac ve 
dispersee de fa C on homogene. Les microcapsules sont constitutes d'un ZyZ 
de matiere active enrobe d'une couche de polymere. 
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Le document EP-A-542 314 est relatif a un proced^ de preparation 
de particules de mattere active sans enrobage de polymfcre par precipitation 
grace k un fluide antisolvant k P6tat supercritique. 

L'objet de la pr^sente invention est done en premier lieu de 
proposer un nouveau proc<5d<§ faisant appel a un fluide supercritique qui 
permet 1'obtention de microcapsules dont i'agent enrobant est un polym£re k 
caractSre sensiblement polaire. 

Un autre objet de la pr&ente invention est de proposer de 
nouvelles microcapsules qui se distinguent notamment de celles qui ont 6t6 
prdcedemment ddcrites par leur caracteristiques physiques et par l'absence 
de solvant residuel dans la couche d'enrobage. 

L'invention concerne done en premier lieu un proce§d£ de 
preparation de microcapsules comprenant une substance active enrob^e 
d'une couche de polym£re polaire, caracterisd en ce qu'il comprend les 
15 etapes suivantes : 

- mettre en suspension une substance active dans une solution de 
polymSre sensiblement polaire dans un solvant organique, la substance 
active 6tant insoluble dans ce solvant, 

ledit polymSre sensiblement polaire dtant insoluble dans le C0 2 
20 liquide ou k l'6tat supercritique, 

ledit solvant organique <kant soluble dans le C0 2 liquide ou 
supercritique, 

- mettre en contact la suspension avec du C0 2 liquide ou 
supercritique de fagon k desolvater de fagon contr616e le polym^re 

25 sensiblement polaire et assurer la coacervation du polym£re, 

- extraire substantiellement le solvant au moyen de C0 2 k l'6tat 
supercritique et 6vacuer le m&ange C0 2 /solvam, si ndcessaire par plusieurs 
cycles d'introduction de C0 2 suivi de pompage, 

- r6cuperer les microcapsules dans I'autoclave sous forme de 
30 poudre s6che. 

Par l'expression tt de fagon contrdtee", on entend le fait que le 
systeme est toujours dans des conditions voisines de l^qulibre et ne subit pas 
de brusques variations de pression (detente). 

On remarquera que ce procSd* se difterencie radicalement du 
35 proc<Sd6 d&rit dans la demande de brevet europien n* 706 821 dans la mesure 
ou le polymere n'est k aucun moment en solution dans le fluide k I'ftat liquide 
ou supercritique. 



WO 98/13136 



PCT/FR97/01674 



10 



25 



30 



35 



Par ailleurs, ce procede presente une simplification notable par 
rapport aux proves classiques (emulsion-evaporation de solvant)du fait do 
l'ehmmation de la phase de sechage generalement longue et difficile (10 a 15 
jours sous vide dynamique 10 Pa). . 

Le fluid e superrritiqno 

Bien que l'invention ait plus particulierement pour objet un 
procede faisant intervenir le C0 2 en tant que fluide. le procede peut etre 
etendu a d'autres fluides dont le comportement est connu pour etre similaire 
au C0 2 comme ceux cites par J.P. Benoit et al (op-cit). Neanmoins, ce procede 
sera plus particulierement decrit dans le cas du C0 2 . 



L'agent enrnham 

Les polymeres a caractere sensiblement polaire relatifs a 
15 1 invention seront plus particulierement choisis parmi : 
1) les polysaccharides et leurs derives tels que : 

- I'amidon ou I'amidon modifie comme les 
carboxymethylamidons, les polysaccharides resultant de la depolymerisation 
par une methode physique, chimique ou enzymatique de I'amidon ou ses 

20 derives, 

- la cellulose ou la cellulose modifiee comme les 
carboxy^thylcelluloses, 1'ethylcellulose, I'hydroxymethylcellulose 
I hydroxyethylcellulose, I'hydroxypropylcellulose, la 
methylhydroxyethylcellulose, , a methylhydroxypropy.cellulose les 
polysaccharides resultant de la depolymerisation par une methode physique 
chimique ou enzymatique de la cellulose ou ses derives, ' 

- les alginates extraits d'algues brunes, 

- les carraghenanes de type lambda, iota ou kappa extraits 
a algues rouges, 

- les pectines extraites des citrons, des pommes ou des betteraves 

- les pectates qui resultent de la demethylation des pectines 

- les guars, les guars modifiees tels que les carboxymethylg'uars 

- les xanthanes, 

- les chitosans, 

comme ^T^T s "« h "«»« «u type acy.ique ou me,hacrvU q ue 
comme ,„ homopolym 4r « „„ ,« copo.ymere, de rac.de acryU q ue ou 
me,hacr yliq u e , des esters de racide acryUque oo metaacryUque Te 
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polyacrylamide, les polycyanoacrylates et en general tous les polymeres 
synthetiques bien connus derives de l'acide acrylique ou methacrylique, les 
polymeres et copolymers vinyliques derives des esters vinyliques 
(polyacetate de vinyle), les copolymeres de 1'ethylene et de l'acetate de 
vinyle. 

Ces polymeres ne sont pas solubles dans le fluide a l'etat liquide ou 
supercritique, notamment le CO2. 

On mentionnera tout particulierement les polymeres du type de 
ceux commercialises sous ia marque Eudragit® par la societe ROHM tels que les 
copolymeres d'esters acryliques ou methacryliques neutres issus de la 
d^shydratation de dispersions aqueuses (Eudragit® NE 30D et NE 40D), les 
copolymeres d'esters acryliques ou methacryliques porteurs de groupements 
ammonium quaternaires (Eudragit® RL 100 et RS 100), les copolymeres 
d'esters acryliques ou methacryliques porteurs de fonctions amines 
15 (Eudragit® E 100) ou enfin les copolymeres d'esters acryliques ou 
methacryliques porteurs de groupements carboxyliques (Eudragit® L 100 et S 
100). 

3) Les polymeres et copolymeres biodegradables des acides a- 
hydroxycarboxyliques, notamment les homopolymeres et copolymeres des 

20 acides lactiques et glycoliques, 

4) La poly (e-caprolactone) et ses derives, les poly (fr-hydroxybutyrate 
poly(hydroxyvalerate) et les copolymeres (p-hydroxybutyrate- 
hydroxyvalerate), le polyacide malique. 

5) Les polymeres-blocs amphiphiles de type polyacide lactique- 
25 polyoxyde d'ethylene. 

6) Les polycondensats tels que les pQ*yamides et les polyesters 
(polyethylene t^rephtalate) et les polymeres issus de polyaddition 
(polydimethyl siloxane). 

7) Les polyanhydrides, les polyorthoesters et les polyphosphazenes. 

30 Ces polymeres choisis pour etre des agents enrobants efficaces 

presentent une masse molaire superieure a 103 g/ mo le, de preference 
superieure a 2 x 103 g/mole et plus particulierement comprise entrc ? 103 
et 2 x 105 g/mole. 
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La substanrp arrive 

La substance active doit etre insoluble dans le solvant organique 
Parmi les nombreuses substances qui peuvent etre enrobees, on peut citer a 
titre non limitatif : 

5 * Produits pharmaceutiques : - antalgiques (paracetamol notamment) 

- antipyretiques 

- aspirine et ddrives 

- antibiotiques 

- anti-inflammatoires 
"* - anti-ulcereux 

- anti-hypertenseurs 

- neuroleptiques 

- anti-depresseurs 

- oligonucleotides 

- peptides 

- proteines 

* Produits cosmetiques : - auto-bronzant, anti-UV 

Produits agro-alimentaires : - vitamines 

Ces substances actives se presentent sous la forme de poudre de 
faible granulomere, typiquement de 1'ordre de quelques micrometres et 
plus generalement de environ 0, 1 um a environ 800 um. 

Une caracteristique remarquable du procede selon 1'invention est 
qu'il peut etre mis en oeuvre a partir de particules de matieres actives de 
geometrie tres variee, comprenant aussi bien des formes tres regulieres ou au 
contraire tres irregulieres. Le procede peut etre utilise pour encapsuler des 
particules parfaitement spheriques, des crispux ou microcristaux non 
sphenques mais presentant des formes tres regulieres, ou encore des 
pamcules de forme tres irreguliere. Ce peuvent etre par exemple des poudres 
obtenues par cristallisation, precipitation, pyrolyse, evaporation d'une 
glutton, atomisation-sechage, mais aussi des poudres issues d'un broyage 
d une granulation, d'un procede d'extrusion, ou de tout procede mecanique de' 
reducuon de taille. Des particules so.ides poreuses peuvent egalement etre 
encapsulees par ledit procede. Dans ce cas, une des caracteristiques de 
1 enrobage reside dans sori aptitude a epouser fidelement la surface des 
particules jusque dans les pores et les crevasses de la surface, car la 
deso vatatton du polymere et sa precipitation ou condensation a la surface des 
particules est bien contrOlee par ,a quantite et les conditions d'introduction 
(pres S1 on, temperature) du C0 2l , a microcapsule fma.e est alors caracterisee 
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par 1 'absence de pores en surface susceptibles d'exposer la mature active au 
milieu exterieur. 

Le solvant du polvm^re 

Le choix du solvant ou melange de solvants convenant dans le 
cadre du procddd selon l'invention est fonction de la nature du polym^re k 
mettre en solution. 

Dans le cas des polym^res acryliques, on citera les clones 
(cyclohexanones) les alcools (methanol, ethanol, butanol, isopropanol, 
propylene glycol), les melanges eau/alcool, acetone/alcool, le P. G.A. (acetate 
de polypropylene glycol), les esters (acetate d'ethyle). 

Le solvant pr6sente g^n^ralement un caractfcre polaire protique 
ou aprotique et n'est pas un agent entraineur du polymere dans le C0 2 , i.e. il 
n'augmente pas de facon significative la solubility du poiymere dans le C0 2 
15 supercritique. 

Principe du proffrte 

Sur un plan pratique, le procede est mis en oeuvre de preference 

sous agitation dans un rgacteur fenne notamment un autoclave. La mise en 
20 contact du C0 2 avec la suspension de principe actif contenant le polymfere en 

solution est effectuee de fagon contr61ee soit par introduction du C0 2 dans un 

reacteur ferme notamment un autoclave contenant dgji la suspension, soit 

par injection de la suspension dans un autoclave contenant le C0 2 . 

On rappelle que ce contact intime entre le C0 2 et la suspension est 
25 assure soit avec un C0 2 sous forme liquide/gaz (le liquide etant melange k la 

suspension et mouillant les particules de substance active), soit directement 

par du C0 2 & retat supercritique. 

Selon une variante, la suspension est mise en contact avec du C0 2 
liquide, puis Von augmente la pression et/ou la temperature de facon 4 faire 
30 passer le C0 2 k l'etat supercritique pour extraire le solvant. De preference, la 
temperature du C0 2 liquide est comprise entre 20 et 50'C et la pression entre 
50 et 150.105 Pa. De preference, la temperature du C0 2 supercritique est 
comprise entre 35 et 45°C et la pression entre 100 et 140.105 Pa. 
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Le poids de solvant du polymere introduit dans le reacteur ferme 
notamment l'autoclave represente au moins 3 % du poids de fluide 
supercritique ou liquide, utilise pour provoquer la desolvatation du 
polymere et preferentiellement ent-re 3.5 % et 25 % du poids du fluide. 

II se produit une separation de phase avec coacervation 
(precipitation) du polymere autour des particules de substance active et 
passage du solvant dans la phase C0 2 . 

L'invention concerne egalement de nouvelles microcapsules 
comprenant une substance active enrobee dans une couche de polymere 
sensiblement polaire, caracterisees en ce que la couche de polymere presente 
une faible energie de surface et en ce que les microcapsules sont susceptible* 
d'etre obtenues par le procede selon 1'invention. 

Selon des caracteristiques supplemental, la couche de polymere 
epouse la surface de la particule de substance active jusque dans les porosites 
internes et les microcapsules presentent une surface exempte de pores 
exposant la particule de substance active au milieu exterieur. 

Ces microcapsules sont en effet nouvelles en soi pour les deux 
raisons suivantes. En effet, en premier lieu, la couche d'enrobage presente 
une conformation differente a plusieurs titres. Hie est caracterisee par 
Pabsence de pores en surface susceptibles d'exposer la matiere active au 
miheu exterieur, et par 1'absence substantielle de motifs polaires a la surface 
de la microcapsule. Pour cette raison, ces microcapsules different de celles 
obtenues par le procede de coacervation classique tel qu'il a ete decrit ci- 
dessus dans la description. L'origine de cette conformation differente est liee 
au fait que la desolvatation est effectuee de facon controlee grace a 1'apport 
d'une quantite de C0 2 appropriee. dans des>conditions de pression et 
temperature bien choisies et que le C0 2 presente un caractere peu polaire qui 
induit 1'orientation vers la surface des particules des groupemems du 
polymere les moins polaires. 

Un autre aspect remarquable des microcapsules selon l'invention 
est que la couche d'enrobage est quasiment exempte de solvant. En tout cas 
elle contient moins de 500 ppm de solvant et de preference moins de 300 p pm 
de solvant. * * 
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Ces nouvelles microcapsules presentent par ailleurs, du fait de leur 
faible energie de surface, un effet barriere plus important, qui de ce fait 
. ralentit la degradation de la couche d'enrobage et la diffusion de la substance 
active vers les milieux polaires tels que les fluides physiologiques, les 

> formulations aqueuses La dimension de ces microcapsules varie entre 10 

nm et 1 mm, et pref entitlement entre 20 nm et 500 nm. 

Le taux de substance active est avantageusement compris entre 25 
et 95 % (en poids), et preferentiellement entre 60 % et 90 % (en poids). 

L'invention concerne egalement I'application de ces 
microcapsules a la realisation de produits cosmetiques, pharmaceutiques ou 
agroalimentaires. 

L'invention va maintenant etre decrite par les exemples non 
limitatifs ci-apres. 

15 Exemple 1 

On solubilise 40 mg d'un copolymere acide methacrylique, acrylate 
et methacrylate d'alkyle commercialise par la societe Rohm sous la marque 
Eudragit L 100® dans 54 ml d'ethanol absolu. On met 200 mg d'hemoglobine 
bovine (HB) provenant de la Societe Sigma, en suspension dans la solution 
20 ainsi obtenue et on place la suspension dans un autoclave de capacite 1,5 1. 

Dans un premier temps, on monte en pression a 80.105 Pa en 
introduisant le C0 2 liquide tout en restant a temperature constante de 25"C. 
LeC0 2 se maintient done a l'etat liquide. 

LeC0 2 liquide se melange avec la suspension permettant de 
25 mouiller convenablement l'hemoglobine. Le C0 2 liquide assure la 
precipitation progressive du polymere. On^fait passer le CO z a l'etat 
supercritique en augmentant la pression jusqu'a 125.105 Pa et en montant 
conjointement la temperature a 40*C (ce qui correspond a une densite de C0 2 
d'environ 0,72 kg/dm3), ce qui permet d'extraire 1'ethanol. On maintient ces 
30 conditions pendant 15 minutes. On evacue le melange C0 2 /6thanol, en 
decompressant jusqu'a 75.105 Pa (afin de rester en phase supercritique) dans 
le separateur, au niveau duquel 1'ethanol est recupere et le C0 2 rctourne dans 
un reservoir. 25 ml d'ethanol sont recuperet On reitere plusieurs cycles 
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success!* d'introduction du C0 2 liquide, de passage a 1'etat supercritique et 
d'evacuation du melange C0 2 /ethanol jusqu'a elimination complete de 
l'ethanol. La decompression se fait obligatoirement par la phase gazeuse afin 
de ne pas reconcentrer le polymere dans l'ethanol restant. 

Apres la phase de decompression, on peut ainsi repeter ['operation 
plusieurs fois en reintroduisant du C0 2 afin de retrouver une pression de 
125.105 Pa et une temperature de 40°C. 

Ensuite, on peut depressuriser et relacher le melange CC/solvant 
a I'exterieur puis introduire du C0 2 frais que Von porte a Petat supJrcritique 
afin d'extraire complement le solvant. La temperature dans ce cas est 
generalement comprise entre 35 et 45'C et la pression entre 100 et 140.105 Pa 
Selon une variante, on peut egalement directement mettre en 
contact la suspension avec du C0 2 supercritique dans les conditions indiquees 
ci-dessus. 

230 mg de microcapsules de taille moyenne 200 a 300 m et 
comportant 83,3 % en poids d'hemogtobine sont recuperees et il ne reste plus 
d'ethanol dans l'autoclave. Les microcapsules resistent a l'eau. En effet on 
vott nettement, grace a une observation microscopique, que Phemoglobine 
enrobee ne se dissout pas dans une goutte d'eau, alors qu'un echantillon non 
enrobe donne rapidement une coloration rouge a la goutte d'eau. 

Exemoles 2-fi ♦ 

Plusieurs autres essais effectues dans les memes conditions, mais 
en fcusant varier la quantite d'hemoglobine bovine (HB) et la quantite de 
solvant, ont donn£ les resultats suivants : ^ 
£2- ethfrnll 

2 50 

3 50 

4 50 

5 50 

6 50 

7 50 

8 50 
eth : ethanol 
HB : hemoglobine bovine 
Eudr : Eudragit LI 00® 



HBfme) 


HB/Eudrfmp^ 


HB/Eudr 


500 


500/99,9 


83,31/16,7 


515 


515/50,31 


91,1/8.9 


511,5 


511,5/158 


76,4/23.6 


1012,5 


1012,5/103 


90,8/9,2 


233,4 


233,4/100 


70/30 


501 


501/101 


83,2/16,8 


502 


502/101 


83,2/16,8 
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Verification Hp la quality H e 1'enrohap p 

On compare la cinetique de dissolution de l'hemoglobine 
. microencapsulee dans un tampon phosphate de pH = 7 durant une heure a 
37"C par rapport a de l'hemoglobine non encapsulee (echantillon temoin T) 
5 Dans un recipient muni d'un agitateur sur la tige duquel est attache un 
sachet en papier contenant I'echantillon a tester, on effectuc des 
prelevements au cours du temps et 1'on evalue la concentration de 
I'echantillon par la spectrophotometrie dans le visible (405 nm = x de 

l'hemoglobine). On remarque que l'Eudragit L-100 n'absorbe pas fceit, 
10 longueur d'onde. 

La cinetique de dissolution est comparee a celle obtenue pour de 
l'hemoglobine non traitee. 

Les resultats sent indiques dans le tableau cUdessous apres une 
heure de dissolution. 

15 EcJiantiiion concentration on »n 

Temoin T (taUx de charge 100 %) q.1763 ~^ 

2 0.0343 

3 0,019 

20 c 

* 0,0048 

6 0,0009 

7 0,0286 

8 0,0323 

On constate done un fort retard a la liberation du fait de 
1'enrobage. 

Ces mesures de cinetique sont representees sur la figure annexee 
(concentration d'hemoglobine/temps). Un retard a la dissolution est observe 
de maniere nette. 

Exemple 9 

On solubilise 4 g d'homopolymere d'acide L lactique (PLA) 
Resomer® L 206 (commercialise par BOEHRINGER-INGELHEIM) dans 1 *) ml de 
dtcWoromethane. On met 8 g de poudre d'albumine de serum bovin (BSA) 
Zue P " ^ SIGMA) 6n SUSPenSi ° n — " solution ains 
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On monte en pression a 80.105 Pa en introduisant le C0 2 liquide, la 
temperature etant maintenue a 2S'C. Le C0 2 est ainsi maintenu l'etat liquid* 
Le C0 2 liquide se melange a la suspension et provoque la 
precipitation progressive du poiymere. On fait passer le C0 2 a l'etat 
: supercritique en augmentant la pression a 90.105 Pa et en montam 
conjointement la temperature a 40*C, ce qui permet d'extraire le 
dichloromethane. 

On maintient ces conditions pendant 30 min. On evacue le melange 
CD 2 /dichloromethane vers le separateur au niveau duquel le 
dichloromethane est recupere, et le C0 2 recycle retourne dans le reservoir. 
On reitere plusieurs cycles successifs d 'introduction du C0 2( de passage a l'etat 
supercritique et d'evacuation du melange C0 2 /dichloromethane jusqu'a 
elimination complete du dichloromethane. 

On recupere dans l'autoclave 11,2 g de microcapsules sous forme de 
poudre seche d'une taille moyenne de 50 urn environ. Un dosage du 
dichloromethane par chromatographie en phase gaz effectue apres 
hydrolyse basique (Na OH IN) en presence de chlorure d'isopropyle comme 
etalon mterne montre que le taux de dichloromethane residuel dans les 
nncrocapsules est inferieur ou egaJ a 300 ppm (par rappon au polymere). 

Par ressolubilisation des microcapsules obtenues dans le 
dichloromethane, on determine le taux de BSA contenue dans ces capsules • ce 
taux est trouve de 68 % (en poids, par rappon au poids total de microcapsules) 
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REVENDICATIONS 
1. Precede de preparation de microcapsules comprenant une 
. substance active enrobee d'une couche de polymere sensiblement polaire, 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 
5 - mettre en suspension une substance active dans une solution 

de polymere sensiblement polaire dans un solvant organique, ladite 
substance etant insoluble dans le solvant organique, 

ledit polymere sensiblement polaire etant insoluble dans le 
©2 liquide ou 4 l'etat supercritique, 

ledit solvant organique etant soluble dans le C0 2 liquide ou 
supercritique, 

- mettre en contact la suspension avec du CO2 liquide ou 
supercritique, de fagon a desolvater de facon contfolee le polymere 
sensiblement polaire et assurer sa coacervation, 

15 - extraire substantiellement le solvant au moyen de C0 2 £1 l'etat 

supercritique et evacuer le melange C0 2 /solvant, 

- recuperer les microcapsules. 

2 Precede de preparation de microcapsules selon la revendication 

1, caracterise en ce que le polymere est choisi dans le groupe constitue par 
20 les polysaccharides, les derives cellulosiques, les polymeres derives de I'acide 

acrylique ou methacrylique, les polymeres biodegradables de type poly(a- 
hydroxyacide), les polymeres derives des esters vinyliques, les polyesters, les 
polyamides, les polyanhydrides, les polyorthoesters, les polycyanoacrylates, 
les polyphosphazfenes. 
25 3. Precede de preparation de microcapsules selon la revendication 

2, caracterise en ce que les polymeres presentent une masse molaire 
comprise entre 2.103 et 2.105 g/mole. 

4. Proced<§ de preparation de microcapsules selon la revendication 
1, caracterise en ce que le solvant est choisi dans le groupe constitue par les 

30 cetones, les alcools, les esters. 

5. Precede de preparation de microcapsules selon Tune des 
revendications 1 i 4, caracterise en ce que la suspension est mise en contact 
avec du C0 2 liquide, puis en ce que 1'on augmente la pression et/ou la 
temperature de fa C on 4 faire passer le C0 2 * l'etat supercritique pour extraire 

35 le solvant. 
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6. Precede de preparation de microcapsules selon la revendicaiion 
1 ou 5. caracterise en ce que la temperature du C0 2 liquide est comprise cure 

. 20 et 50°C et la pression entre 50 et 1 50.105 Pa. 

7. Precede de preparation de microcapsules selon la revendicaiion 
5 1 ou 5, caracterise en ce que la temperature du C0 2 supercritique est comprise 

entre 35 et 45'C et la pression entre 100 et 140. 105 Pa. 

a Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
1 ou 5 ou 7, caracterise en ce que ie melange C0 2 supercritique/solvant est 
6vacue par la phase gazeuse. 

9. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
1 ou 4, caracterise en ce que le poids de solvant du polymere represente au 
moms 3 % du poids de fluide, supercritique ou liquide, utilise pour provoquer 
la desolvatation du polymere, avantageusement 3,5 a 25 % du poids du fluide. 

10. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
1, caracterise en ce que la substance active presente une granulomere 
comprise entre 10 nm et 1 mm, avantageusement 20 nm et 500 mn. 

11. Procede de preparation de microcapsules selon la revendication 
10, caracterise en ce que la substance active est choisie dans le groupe 
consume parmi Ies antalgiques, notamment le paracetamol, les anti-ulcereux 
les anti-hypertenseurs. les neuroleptiques, les anti-depresseurs les" 
oligonucleotides, les antipyretiques, l'aspirine et ses derives, l es anti- 
mflammatoires, les antibiotiques, les peptides, les vitamines. 

1Z Procede de preparation de microcapsules selon l'une des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le procede est mis en 
25 oeuvre dans un reacteur ferme, notamment un autoclave. 

13. Microcapsules comprenant une substance active enrobee dans 
une couche de polymere sensiblement polaire choisie dans le groupe 
consmue par les polysaccharides, les derives cellulosiques, les polvmeres 
derives de 1'acide acrylique ou methacrylique, les polycyanoacryla'tes, les 
Polymeres biodegradables de type poly(a-hydroxyacide), , es polymeres 
derives des esters vinyliques, les polyesters, les polyamides, les 
polyanhydrides, les polyorthoesters et les polyphosphazenes, caracterisees 
en ce que la couche de polymere presente une faible energie de surface et en 
ce que les microcapsules sont susceptibles d'etre obtenues par le procede 
35 selon l'une des revendications 1 a 12. 
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14. Microcapsules selon la revendication 13. caracterisees on ce 
que le taux de substance active en poids par microcapsule est compris entre 
25 et 95 96, avantageusement 60 a 90 %. 

15. Microcapsules selon ia revendication 13 ou 14, caracterisees en 
ce que le diametre moyen est compris entre 10 nm et 1 mm. 

16. Microcapsules selon Tune des revendications 13 a 15, 
caracterisees en ce que la couche de polymere polaire comprend moins de 500 
ppm de solvant. 

17. Application des microcapsules selon Tune des revendications 
13 a 16, a la realisation de produits cosmetiques, pharmaceutiques ou agroa- 
alimentaires. 
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